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@ Nouveaux derives de la picromyclne, leur precede de preparation et leur application comme medicaments. 

(£7) L'invention a pour objet les composes de formule (I): R, et R 2 identiques ou differents represented un atome 
v v d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 

jusqud 18 atomes de carbone, ou forment avec ratome 
d'azote un radical h6t6rocycllque 
q repr6sente un nombre entier compris entre 0 et 6, 
Z reprSsente un atome d'hydrogene ou le reste d'un 
actde carboxylique renfermant jusqu'& 18 atomes de car- 
bone, ainsi que les sels d'addrtion avec les acides des 
composes de formule (I), 
(i) Les produits de formule (I) pr6sentent d'interessantes 

propri&gs antibiotiques. 



dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'd 12 atomes 
de carbone ou un groupement 




(CH 2 ) q -< 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de la 
picromycine, leur procede de preparation et leur application 
comme medicaments. 

L* invention a pour objet les composes de formule (I) : 

5 

O 



10 



15 




(I) 



dans laquelle R reprSsente un atoms d. ' hydrogens ou un radical 
alkyle, arallcyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de car- 
20 bone ou un groupement 



R 



1 



R x et identiques ou dif f erents representant un atome 
25 d'hydrog&ne ou un radical alkyle ou arallcyle, renfermant 

jusqua 18 atomes de car bone, ou fonaant avec l^tome d f azote 
un radical het^rocyclique 

q repr£sente un nombre entier compris entre 0 et 6, 
Z represente un atome d^ydrogene ou le reste d'un acide 
30 carboxy 1 ique renfermant jusqu 1 a 18 atomes de car bone, ainsi 
que les sels d* addition avec les acides des composes de 
formule (I) . 

Comme exemple de sels d f addition des presents derives 
avec les acides mineraux ou organiques, on peut citer les sels 
35 formes avec les acides acetique, propionique, trifluoro- 

ac&tique, maleique, tartrique, methanesulf onique, benz^nesul- 
f onique, p-toluenesulf onique, chlorhydrique, bromhydrique, 
iodhydrique, sulfur ique, phosphor ique et specialement les 
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acides stearique, ethylsuccinique ou laurylsulfurique. 
Dans la definition des produits de 1" invention : 

- le radical alkyle, alkenyle ou alkynyle est de preference un 
radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, n-butyle, isobu- 

5 tyle f terbutyle, decyle ou dodecyle, vinyle, allyle, £thynyle, 
propynyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

- le radical aralkyle est de preference un radical 
(C 6 H 5 ) -(CH 2 ) a# a £tant un nombre entier compris entre 1 et 6, 
par exemple le nombre 1, 2, 3 ou 4 ou tin radical naphtyle, 

10 - le radical alkyloxy est de preference un radical methoxy, 
ethoxy, propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy, isobutyloxy, 
tert-butyloxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, sec-pentyloxy, tert- 
pentyloxy, neopentyloxy, n-hexyloxy, sec-hexyloxy, tert- 
hexyloxy, 

15 _ i e radical heterocyclique est de preference le radical 
pyrrolyle, pyrrolidinyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidyle / 
piperidinyle, pip^razinyle, quinuclidinyle, oxazolyle, isqxa- 
zolyle, morpholinyle, indolyle, imidazolyle, benz imidazolyle, 
triazolyle, thiazolyle, azetidinyle, aziridinyle* 

20 Parmi les composes de 1" invent ion , on peut citer de 

preference les composes de formule (I) dans les que Is R repre- 
sente ion radical aralkyle renfermant jusqu'a 12 atomes de 
carbone, par exemple ceux dans lesquels R represente un radi- 
cal phenylbutyle, ainsi que ceux dans lesquels Z represente un 

25 atome d'hydrogene* 

Comme compose prefere de l 1 invent ion , on peut citer le 
compose dont la preparation est donnee ci-apres a l f exemple 1. 

Les produits de formule generale (I) possedent une bonne 
activite antibiotique sur les bact£ries gram * telles que les 

30 staphylocoques , les streptocoques et les pneumocoques . 

Les composes de l f invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 
sensibles et, notamment, dans celui des staphylococcies , 
telles que les septicSmies a staphylocoques , staphylococcies 

35 malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques 
ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, grysipSles et 
acne, staphylococcies telles que les angines aigiies primitives 
ou post-grippales, bronchopneumonies , suppuration pulmonaires, 
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les streptococcies telles que les angines aigiies, les otites, 
les sinusites , la scarlatine, les pneumococcies telles que les 
pneumonies, les bronchites ; la brucellose, la dipht§rie, la 
gonococcie. Les produits de la pr^sente invention sont 6gale- 
5 ment actif s contre les infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae , RicJcettsies, Mycoplasma pneumoniae , 
Chlamydia, Legionella , Ureaplasma r Toxoplasma. 

La pr&sente invention a done egalement pour objet, a 
titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 

10 ques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, 
ainsi que leurs sels d" addition avec les acides minSraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L f invention a plus particulierement pour objet, a titre 
de medicaments et, notamment de medicaments antibiotiques , les 

15 produits prefer es de formule (I) definis precedemment a savoir 
le produit de l f exemple 1 ainsi que ses sels pharmaceutique- 
ment acceptables. 

L» invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renf ermant comme principe actif au mo ins un 

20 des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie 
buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 
d ■ administration preferee est la voie buccale. 

25 Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 

sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en mede- 
cine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou 
drageifies, les gelules, les granules, les suppositoires, les 
preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels ; 

30 elles sont prSpar^es selon les methodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, 
tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le 
stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules 

35 aqueux ou non, les corps gras d f origine animale ou vegetale, 
les derives paraf f iniques , les glycols, les divers agents 
mouillants, dispersants ou emulsif iants, les conservateurs. 
Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
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forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanement 
dans un vebicule approprie, par exemple de l'eau sterile 
apyrogene, 

La dose administr^e est variable selon l 1 affection trai- 
5 tee, le sujet en cause, la voie d 1 administration et le produit 
considere. Elle peut etre, par exemple, comprise entre 100 mg 
et 500 mg par jour par voie orale, chez l^omme, avec le 
produit decrit a l 1 exemple 1. 

L* invention a Sgalement pour objet un procede de prSpa- 
10 ration des composes de formule (I), caractSrise en ce que I'on 
soumet la picromycine de formule (II) : 

0 



s 

••••• »•« o (II) 

OH 

25 a lection d'un agent de blocage de I 1 hydroxy le en 2 ■ pour 
obtenir le compose de formule (III) : 

o 




(ill) 




1 
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dans laquelle OM represente un groupement hydrolyxe bloque que 

l f on soumet a 1' action d'un agent susceptible d'activer 

l f hydroxy le en 12 pour obtenir le compost de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R f represente un groupe partant que l»on soumet 
a l 1 action d'un compose de formule (V) : 

20 RNIL, ( v > 

dans laquelle R conserve la meme signification que ci-dessus, 
pour obtenir le compose de formule (VI) : 




(VI) 



que l^n soumet a une cyclisation du type Michael pour obtenir 
le compose de formule (I A ) : 
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que l'on soumet si desire a lection d f un agent de clivage de 
15 l'hydroxyle en 2 1 pour obtenir le compose de formule (I) dans 
laquelle Z est un atone d'hydrogene, que l f on soumet si desire 
a !■ action d f un agent d 1 ester if ication et a 1 1 action d'un 
acide pour en former le sel. 

Le produit de depart, la picromycine est un produit bien 
20 connu (cf Merck, Index lOeme edition, rubrique 7292) . 

Dans un mode de realisation pr£f ere du procSdS de 
l 1 invention : 

- le blocage de !■ hydroxy le en 2 1 est realise en utilisant un 
acide ou un derive fonctionnel d f acide r par exemple un anhy- 

25 dride d" acide, un halogenure d 1 acide ou des derives du 
silicium, 

- l 1 agent susceptible d'activer l'hydroxyle en 12 est le 
car bony Idiimidazole , 

- la cyclisation du carbamate est effectuee par chauffage, 
30 - la liberation de l'ttydroxyle en 2 • est realisee par 

methanolyse. 

Ii 1 invention a plus particulierement pour objet un precede 
caracterise en ce que, pour obtenir le produit de formule 
(IV) , dans laquelle R* represente un radical imidazolyle, on 
35 fait reagir le carbonyle diimidazole. 

Les produits intermediates obtenus lors de la mise en 
oeuvre du procSde sont nouveaux, l 1 invention a done pour objet 
a titre de produits chimiques nouveaux, les composes de for- 
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mules (III) , (IV) et (VI) . 

L * invention a plus particulierement pour objet les compo- 
ses de formule (III) , (IV) et (VI) dont la preparation est 
donnee ci-apres dans la partie experiment ale. 
5 Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 

fois la limiter. 

EXEMPLE l : 3-de( (2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribohexopyranosyl) oxy) 10-demethyl 3-oxo i2,ll-(oxycarbonyl 
( ( 4 -pheny lbuty 1 ) imino ) ) 6 , 11, 12 -trideoxy-ery thromycine . 

10 STADE A : 2 '-acetate de 3 -de ( (2 , 6-dideoxy 3 -C-methyl 3-O- 
methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 10-demethyl 10,11- 
didehydro 6,11-dideoxy 3-oxo-erythromycine 

On ajoute 829 mg de carbonate de potassium et 0,7 cm 3 
d • anhydride . acetique dans une suspension renfermant 2,63 mg de 

15 picromycine et 50 cm 3 d' acetone. On maintient le melange 

reactionnel sous agitation pendant 40 heures a la temperature 
ambiante. On f litre, concentre, reprend a 1* acetate d'ethyle, 
lave, seche, filtre et concentre. On obtient 3,46 g de produit 
que l'on chromatographie svur silice en eluant avec le melange 

20 ether isopropylique-triethylamine (8-2). On obtient 2,61 g de 
produit recherchS. 

ccm Rf = 0,6 (eluant chlorure de methylene-methanol-ammoniaque 
(9-1-0,06) ) . 
RMN CDC1 3 

25 0,88 (t) CH 3 -CH 2 

0,98 (d) 1,11 (d) 1,22 (d)"l les CT 3 -CH 

1,24 (d) 1,48 (d) J 

1,34 (S) 12 Me 

2,04 (s) O-Ac 
30 2,26 (s) N-Me 2 

" 3,75 H 3 ' et H 8 

3.00 (m) H 4 
3,58 (m) H' 5 
3,74 (q) H 2 

35 4,50 (d) H' x 
4,82 (dd) H' 2 

5.01 (dd) H 13 
6,22 (d) H 10 
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6,75 (d) H 1X 

STADE B : 2 1 -acetate et 1 2- (1H- imidazole 1-car boxy late) de 
3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyra- 
nosyl) oxy) lO-demetkyl 10,11-didehydro 6,11-dideoxy 3-oxo- 
5 erythromycine 

A une suspension de 0,288 g d'hydrure de sodium en dis- 
persion a 50 % dans l'huile et 5 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute a 0°C, 1,7 g du produit obtenu au stade A en solution 
dans 17 cm 3 de tStrakydrofuranne. Puis, en 20 minutes on 

10 ajoute 1,95 g de carbonyldiimidazole (GDI) en suspension dans 
75 cm 3 de tetrahydrofuranne. On maintient le melange r£ac- 
tionnel sous agitation a 0°C pendant 3/4 d'heure. On filtre 
1" insoluble. On concentre le filtrat, le reprend dans une 
solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium. On extrait 

15 a l 1 acetate d'Sthyle et lave Sl l f eau, s&che, filtre et concen- 
tre. On obtient 1,8 g de produit recherche. 

ccm Rf = 0,12 (eluant acetate d • Sthyle-tr ietbylamine (98-2)). 
RMN CDC1 3 300 MHz ppm 

15 Me 

(d)\ les CH 3 -CH 




(d)| 
(d) J 



12 Me 
CH3CO 
N-Me 2 

V 

H 8 

H, 5 
H 2 

H 'l + H 5 
H 13 

et 6,49 (d) A10-11 

H de 1" imidazole 

STADE C : 2 •' -acetate de 3-de( (2 , 6-dideoxy 3-C-metbyl 3-0- 

metliyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 10-demethyl 3-oxo 

12 , 11- (oxycarbonyl ( ( 4-phenylbutyl) imino) ) 6 , 11 , 12-trideoxy- 



BNSDOCID: <FR 



_2692S79A1_L> 



9 



2692579 



erythr omycine . 

A line solution de 1,32 g du produit obtenu au stade 
precedent dans 5 cm 3 d f acetonitrile a 10 % d f eau, on ajoute 
1,58 cm 3 dc 4-phenylbutylamine . On porte la solution obtenue a 
5 44 °C pendant 2 heures. On verse le melange react ionnel sur une 
solution aqueuse de dihydrogenophosphate de sodium, extrait au 
chlorure de methylene et lave a I'eau, seche, filtre et 
concentre a sec. On obtient 1,79 g d»un produit que l'on 
chromatographie sur silice en Sluant avec le melange acetate 
10 d ' ethyle-triethylami ne (97-3). On obtient 670 mg du produit 
recherche. 

RMN CDCI 3 400 MHz ppm 

0,92 (t) CH 3 -CH 2 
l r 00 (d) 1,10 (dd) 1 les CH 3 ~C 

15 1,49 (d) 1,20 a 1,26 J 

2,06 (s) O-Ac 



2,25 (s) M(Me) 2 
~2,90 (m) 1H 
3 , 04 (m) 1H 



} H 4 et H 8 



20 "3,52 (m) H 5 » et C-NCH 2 (def icitaire) 

O 

3,73 (dl) H 1X 
3,80 (ql) H 2 
4,18 (dd) H 5 
25 4,39 (d) 

4,80 (dd) H f 2 
4,92 (dd) H 13 
4,12 a 7,30 phenyle. 

STADE D : 3-de( (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
30 ribohexopyranosyl) oxy) 10-demethyl 3-oxo 12, ll-(oxycarbonyl 
( (4-phenylbutyl) imino) ) 6 , 11, 1 2 - tr ideoxy- erythr omyc ine 

On maintient sous agitation pendant 20 heures a la tempe- 
rature ambiante, une solution renfermant 0,247 g de produit 
prepare au stade precedent dans 6 cm 3 de methanol. On concen- 
35 tre le produit obtenu. On chromatographie sur silice en eluant 
avec le melange ether isopropylique-trifethylamine (8-2) . On 
obtient 220 mg du produit recherche, 

Rf = 0,12 (eluant ether isopropylique-triethylamine (8-2)). 
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Spectre de "RMS CDC1 3 400 MHz 



0,93 (t) 




1,04 (a) - 1,24 (a; I 




1,34 (a; — 1,451 ia; j 




1, 2o {SJ 


12— Me 


2,31 (s) 




"2,90 "\ 


H 4 et H 8 


^3,17 (m) J 




3,27 (aa) 


XT 1 

H 2 


3,75 (al J=9,5) 


H ll 


3,85 


TT 

H 2 


-3,53 (m) 


5 |, 2 

0 




4,25 (dd, T=4,5 et: 8,5) 




4,31 (d) 




4,93 (dd) 


H 13 


7,10 a 7,30 


le phenyle. 


OTTOE PHARMACOXiOGXOUE DBS 


PRODTJITS DB INVENT] 


A) Activite in vitro. 



20 M£thode des dilutions en milieu liquide. 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on repartit 
une meme quantity de milieu nutritif sterile. On distribue 
dans chaque tube des quantites croissantes du produit a etu- 
dier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 

25 bact^rienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures a l"etuve a 37 °C, 
l 1 inhibition de la croissance est apprSciee par transillumina- 
tion ce qui permet de determiner les concentrations minimales 
inhibitrices (C.M.I.) exprimees en microgrammes/cm 3 . 
30 Les resultats suivants ont ete obtenus : 

1) Produit de 1 ' example 1 - Lecture apres : 24 h. 



Staphylococcus aureus 011UC4 5 

Staphylococcus aureus 011HT17 5 

Staphylococcus aureus 011G025I 10 

35 Streptococcus pyogenes 0,15 
groupe A 02A1UC1 

Streptococcus agalactiae 0,08 
groupe B 02B1HT1 
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Streptococcus sp 0,15 

groupe C 02C0CB3 

Streptococcus faecalis °r 6 

groupe D 02D2UC1 

5 Streptococcus faecium °* 3 

groupe D 02D3HT1 

Streptococcus mitis 0,15 

02mitCBl 

Streptococcus pneumoniae 5 

10 032UC1 
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dans laquelle R represents un atome d^ydrogSne ou un radical 
20 alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'a 12 atomes de car- 
bone ou un groupement 




(CH 2 ) q -N 

R 2 

25 r x et R 2 identiques ou differents repr£sentant un atome 
d^ydrogene ou un radical alley le ou arallcyle, renfermant 
jusqua 18 atomes de carbone, ou f ormant avec l f atome d 1 azote 
un radical h£terocyclique 

q reprSsente un nombre entier compris entre 0 et 6, 
30 Z reprdsente un atome d'hydrogene ou le reste d"un acide 
carboxylique renfermant jusqu f a 18 atomes de carbone, ainsi 
que les sels d' addition avec les acides des composes de 
formule (I) . 

2) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
35 cation 1, dans lesquels R represente un radical aralkyle 

renfermant jusqu'a 12 atomes de carbone. 

3) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendi- 
cation 2, dans lesquels R reprSsente un radical pb^nylbutyle. 
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4) Les composes de formule (I) tels que definis & l'une 
quelconque des revendications 1 a 3, dans lesquels Z repre- 
sents un atome d ' hydrogene . 

5) Le compose de formule (I) tel que defini a la revendication 
5 1, dont le nom suit : 

_ 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopy- 
ranosyl) oxy) 10-demethyl 3-oxo l2,ll-(oxycarbonyl ( (4-phenyl- 
butyl) imino)) 6,11,12-trideoxy-erythromycine. 

6) A titre de medicaments, les composes de formule (I) tels 
10 que definis a l«une quelconque des revendications 1 a. 4 ainsi 

que leurs sels d' addition avec les acides pharmaceutiquement 
accept ab les . 

7) A titre de medicament, le compose defini a la revendication 
5 ainsi que ses sels d« addition avec les acides pharmaceuti- 

15 quement acceptables. 

8) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au mo ins un medicament defini a la revendication 6 ou 7. 

9) Procede de preparation des composes de formule (I) tels que 
definis a l'une quelconque des revendications 1 a 5, caracte- 

20 rise en ce que I'on soumet la picromycine de formule (II) : 




BNSOOCIO: <FH 2692579A1_I_> 



2692579 

14 



10 




(III) 



15 



dans laquelle OM represente un groupement hydroxyle bloque que 

l»on soumet a 1» action d'un agent susceptible d'activer 

1* hydroxyle en 12 pour obtenir le compos€ de formule (IV) : 



20 



25 



30 



■c ■ 

II 

o 




o /m 




(IV) 



dans laquelle R' represente un groupe part ant que l'on soumet 
35 a 1' action d'un compose de formule (V) : 

RNH 2 (V) 
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dans laquelle R conserve la mSme signification que dans la 
revendication 1 pour obtenir le compose de formule (VI) : 




OM 



que l'on soumet si desire a lection d'un agent de clivage de 
I 1 hydroxy le en 2 1 pour obtenir le compose de formule (I) dans 
laquelle Z est un atome d*hydrogene, que l'on soumet si desir£ 
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a l f action d'un agent d'est&rif ication et a faction d'un 
acide pour en former le sel. 

10) Procede selon la revendication 9, caract§ris§ en ce que 
pour obtenir le produit de formule (IV) , dans laquelle R f 

5 represente un radical imidazole, on fait r§agir le carbonyle 
diimidazole. 

11) A titre de produits chimiques nouveaux r les composes de 
formules (III) , (IV) et (VI) . 

12) A titre de produits chimiques tels que d^finis a la reven- 
10 dication 11 : 

- le 2' -acetate de 3-de( (2,6-did§oxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 10-demethyl 10, 11-didehydro 
6 , 11-dideoxy 3 -oxo-erythr omycine , 

- le 2 , -ac6tate et 12-(lH-imidazole 1-carboxylate) de 

15 3-de( (2, 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-metliyl alpha-L-ribohexopyra- 
nosyl) oxy) 10-demethyl 10, 11-didehydro 6,11-didSoxy 3-oxo- 
erythr omycine , 

- le 2 1 -acetate de 3-de( (2 , 6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 10-demethyl 3-oxo 12,ll-(oxy- 

20 carbonyl ( (4-phenylbutyl) imino) ) 6,11,12-trideoxy- 
erythr omy c ine . 
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